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Sposéb wytwarzania D-pantotenolu
Patent trwa od dnia 19 marca 1962 r.

D-pantotenol czyli 3-hydroksypropyloamid
kwasu D-1,3-dwuhydroksy-2,2-dwumetylopropa-
nokarboksylowego posiada czynno$é¢ witamino-
wa kwasu pantotenowego i dzieki temu jest
szeroko stosowany w lecznictwie i kosmetyce.
Ofrzymuje sie go 'w sposéb znany z patentéw
szwajcarskich nr nr 227706 i 239754 przez reak-
cje laktonu B D-1,23-dwuhydroksy-2,2-dwumety-
lopropanokarboksylowego czyli tak zwanego
D-pantolaktonu z 3-hydroksypropyloaming. A-
Zzeby otrzymaé miezbedny do tej reakcji D-pan-
tolakton wychodzi sie z pantolaktonu racemicz-
nego. Otrzymuje sie go w sposéb znany z arty-
kuléw: E. T. Stiller, A. Harnis. J. Finkelstein,
J. Am. Chem. Soc. 62, 1785 (1940) i Z. Lipski,
T. Sikorska, R. Jaworska, Z. Bury — Przemyst
Chemiczny 40, 215 (1961). A mianowicie z race-
micznego laktonu otrzymuje sie s61 np. sél so-
dowa racemicznego bantokwasu, a te przez

*). Wiasciciel patentu o§wiadczyl, ze wspottwor-
cami wynalazku sg mgr inz. Romana Jaworska
i mgr inz. Wiestaw Lewenstein.

reakcje z optycznie czynnymi zasadami pfze-
prowadza sie¢ w mieszanine soli diastereoizome-
ryeznych. Z tej mieszaniny wyodrebnia sie przez
frakcjonowang krystalizacje czysta s61 D-pan-
tokwasu. S6l1 te rozklada sie nastepmnie dziala-
niem alkalii i po usunieciu zasady optycznie
czynnej przeprowadza sie laktonizacje D-pan-
tokwasu przez ogrzewanie w kwasnym &rodo-
wisku. D-pantolakton eksirahuje si¢ ze $rodo-
wiska reakcji przy pomocy chlorku etylenu lub.
chloroformu. Po wodpedzeniu rozpuszczalnika
surowy D-lakton poddaje sie krystalizacji a na-
stepnie kondensuje sie z 3-hydroksypropyloa-
ming.

Znany i opisany powyzej sposéb syntezy
D-pantotenolu jest skomplikowany, wymaga
duzej iloSci operacji, a przez to jego ogélna
wydajno$é jest niska.

Okazalo sig, ze jezeli s6l diastereoizomerycz-
ng D-pantokwasu i optycznie czynnej zasady

L/+/~treo-1-p-nitrofenylo-2-aminopropandiolu-
-1,3 zwanej L/4/-treo-aming, ktéra jest znanym
érodkiem stosowanym do n jalu racemicz-



nych kwaséw, poddaé reakcji z 3-hydroksypro-
pyloaming w  bezwodnym wroztworze etanolc-
wym na gorgeo, zachodzi reakcja wymiany ka-
tion6w, w wyniku czego wytraca sie wolna
L/+4/-treo~amina, a w roztworze pozostaje zwig -
zek D-pantolaktonu z 3-hydroksypropyloaming.

Zwiazek ten po odwodnieniu do amidu, co

szczegblnie korzystnie zachodzi podczas azeo-
tropowej destylacji z weglowodorami aroma-
tycznymi, daje D-pantotenol.

Spos6b wedlug wynalazku skraca proces sym-
tezy D-pantotenolu o szereg operacji i zapewnia
o0gblng wydajnos¢ syntezy w stosunku do wyj-
§ciowego racemicznego pantolaktonu, znacznie
Wwyzszg niz osiggana w sposéb znany.

Przyklad. 26 g racemicznego pantolaktonu
wprowadzono do 66 ml wody i dodano 51,2 ml 4n
wodorotlenku sodowego. Po. wymieszaniu ogrza-
no do temperatury 90° i utrzymywano w tej
temperaturze przez 10 minut. Po ochiodzeniu
pobojetniono nadmiar lugu do pH 7. Na otrzy-
many roztwér wodny dzialano wodnym roztwo-
rem siarczanu L/4/treo-aminy, ktorej ilo§é
w roztworze wynosita 52,1 g. Utrzymywano
mieszanine w 90° przez 15 minut, po czym od-
destylowano wode pod zmmiejszonym ciSnie~
niem mnie przekraczajac 60°. Do wysuszonej
krystalicznej pozostalo$ai dodano 400 ml bez-
wodnego etanolu i mieszano utrzymujac w tem-
peraturze 70° w ciggu 20 minut. Odsgczono mnie-
rozpuszczony siarczan sodowy i przeplukano go
gorgcym etanolem. Przesgcz oziebiono do 10°
i utrzymywano w tej temperaturze w ciggu I
godziny, po czym odsaczono osad stanowiacy
36 g (0,1 mol) soli D-pantokwasu z L/--/-treo-
-aming. S6l te zmieszano z 7,5 g (0,1 mol) 3-hy-
droksypropyloaminy i 60 ml bezwodnego etu-
nolu i ogrzewano w ciagu 30 minut do temape-

1835. RSW ,Prasa”, Kielce.

barwnej, gestej cieczy o refrakceji

ratury 50° podczas mieszania. Nastepnie ochlo-
dzono do temperatury —3° i odsgczono wy-
dzielong L/4-/-treo-~amine. Z przesgczu oddesty-
lowano etanol pod =zmniejszonym ci$nieniem.
Do syropowatej pozostato$ci dodano 100 ml ksy-
lenu i oddestylowano azeoirop woda — ksylen,
a nastepnie resztki ksylenu oddestylowano pod
znmiejsmnym ci$nieniem. Pozostalo§é rozpusz-

-czono w 10-krotnej ilo§ci wody, dodano wegla

aktywnego, ogrzano do 50° i przesaczono. Ostu-
dzony roztwoér oczyszczano dalej przy pombocy
wymieniaczy jonowych, po czym usunieto wode
przez oddestylowanie pod zmmniejszonym ciSnie-
niem w temperaturze mie przekraczajgcej 60°.
Otrzymano 16,8 g D-pantotenolu w postaci bez-

20
np
Wydajnosé wyniosta okolo 83%, wydajnoSci
teoretycznej w przeliczeniu na racemiczny pan-
tolakton.

1,497.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania D-pantotenolu z panto-
kaltonu racemicznego i 3-hydroksypropyloami-
ny, znamienny tym, Ze ma uzyskang w znany
sposéb s6l diastereoizomeryczng D-pantokwasu
i L/4/-treo-aminy dziata sie 3-hydroksypropyloa-
ming w bezwodnym roztworze etanolowym w
celu wymiany kationéw, a otrzymang s6l
D-pantolaktonu z 3-hydroksypropyloamina od-
wadnia sie do amidu przez azeotropows desty-
lacje z weglowodorami aromatycznymi.
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